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論 文 内 容 の 要 旨 
〔 目  的 〕 
 ポリコーム遺伝子群（Polycomb group genes：PcG）の遺伝子産物は核内複合体を形成し、染色体の高次構造の制
御により遺伝子発現の維持を担っている。マウス rae28 遺伝子（mph1）は、ショウジョウバエの PcG のひとつであ
るポリホメオティック遺伝子の相同遺伝子で、PcG 複合体１を構成し、Hox 遺伝子の発現を負に維持している。Hox
遺伝子は本来、発生過程における体軸（前後軸）の形成に重要な働きを持っているが、造血においても大きく関わっ
ている。ポリコーム遺伝子群のひとつである rae28 遺伝子の造血系における役割を明らかにするために、rae28 欠損
マウスを作成し検討した。- 
〔 方法ならびに成績 〕 
 rae28 欠損マウスは重症の先天性心奇形により周産期致死であるため、胎仔肝における造血機能を検討した。血球
コロニー形成能で評価できる造血前駆細胞は胎生が進むにつれ進行性に低下し、さらに未熟な造血前駆細胞を反映す
る day12CFU-S の低下もみられた。また、より造血幹細胞に近い前駆細胞の指標とされる long-term 
culture-initiating cell assay においても障害が認められた。このことは、致死量の放射線照射した同系マウスに移植
して骨髄再建能をみる造血幹細胞のアッセイにおいても確認された。すなわち、限界希釈法を用いた競合的長期骨髄
再建法によって判明する造血幹細胞数 competitive repopulating unit（CRU）は、rae28 遺伝子欠損マウスの胎仔肝
において、野生型マウスに比べ 20 倍減少していた。さらに、造血幹細胞の自己複製能を、再移植による長期骨髄再
建能で検討した結果、自己複製能が野生型の 1/15 に低下していることがわかった。 
〔 総  括 〕 
 rae28 は造血維持すなわち造血幹細胞の機能に深く関与している。 
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 本論文では、従来、個体発生の段階で体の前後軸の体節の制御作用を持つことが知られていたポリコーム遺伝子群
のひとつである、rae28 遺伝子による造血における役割について検討した。 
 まず、正常マウスでの rae28 遺伝子が、より未熟な造血幹細胞に発現していることを明らかにし、続いて rae28 欠
損マウスを作成して造血系の解析をおこなった。Rae28 欠損マウスの造血組織においては、寒天培地の中での血球コ
ロニーの形成能が減弱していることに加え、マウスヘのへの造血幹細胞移植実験の解析により造血幹細胞数が減少し
ていることが明らかにされた。さらに、造血幹細胞のマウス体内での増幅に著明な低下が認められた。したがって、
rae28 遺伝子には造血幹細胞を維持、増幅する作用があるものと結論づけた。 
 造血幹細胞の維持、増幅のメカニズムを解明することは、造血幹細胞を体外で増幅することにもつながり、そのこ
とは血液疾患医療に大きく貢献する可能性がある。 
 以上より、本論来は学位に価するものと考える。 
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